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(W) Verwendung von Pyrtdoxin-Derivaten bei der Prophylaxe und Therapie von Hyperlipidamien und 
Atherosklerose 



Die Anwendung von Pyridoxin-Derivaten und deren Sat- 
een, insbesonriere von PyriHoye!, Pyridoxalphosphar, Pyri- 
doxsmin ur,d Pyridoxaminphosphat in der Prophylaxe und 
Therapie der Hyperlipidamie und Atheroskterose wird be- 
schnsben. Ausgenommen sind Pyridoxin-S'-phosphorsau- 
reoster-glutaminat und -asparaginat, die in der OE 2461742 
C2 beschrieben sind. Dadurch werden naturliche, gut ver- 
tragfiche, chemisch eindeutig beschriebene und hinrei- 
chend stabile Substanzen mit guter Wirksamkeit fur die 
Langzeittherapio jur Verfugung gestellt 



urs 
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Patentanspriiche 

! . Verwendung von Pyridoxin-Derivaien und deren 
Salzen unter Ausnahme von Pyridoxin-5'- 
phosphorsaureesterglutaminat und -asparaginat 
gemaB der DE 24 61 742 C2 zur Prophylaxe und 
Therapie von Hyperlipidamien und Atherosklero- 

2. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Pyridoxat 
und/oder Pyridoxaiphosphat und/oder Pyridoxa- 
min und/oder Pyridoxaminphosphat eingesetzt 
werden. 

3. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach An- 
spruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
(das) Pyridoxin-Derivat(e) unter Zusatz unbedenk- 
Iicher und iiblicher pharmazeutischer Trager- und 
HilfsstofFe eingesetzt wird. 

4. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach An- 
spruch t bis 3, dadurch gekennzeichnet, dad das 
Pyridoxin-Derivat in [Combination mil einem ande- 
ren Wirkstoff, welcher ebenfalls zur Behandlung 
von Hyperlipidamien und Atherosklerose oder ei- 
ner Begleiterkrankung diem, eingesetzt wird. 

5. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten oder ihren 
Salzen unter Ausnahme von Pyridoxin-5'-phos- 
phorsaureester-glutaminat und -asparaginat ge- 
maB DE 24 61 742 C2 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels fur die Prophylaxe und Therapie von Hy- 
perlipidamien und Atherosklerose. 

6. Verwendung von Pyridoxal und/oder Pyridoxai- 
phosphat und/ oder Pyridoxamin und/oder Pyrido- 
xaminphosphat oder deren Salzen zur Herstellung 
eines Arzneimittels fur die Prophylaxe und Thera- 
pie von Hyperlipidamien und Atherosklerose. 

7. Verwendung von Pyridoxin-Derivaien nach An- 
spruch 5,dadurch gekennzeichnet, daB das Pyrido- 
xin-Derivat in fester Form oder ats wassrige Lo- 
sung zusammen mil pharmazeutisch unbedenkli- 
chen Trager- und/oder Hilfsstoffen hergestellt 
wird. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Pyrido- 
xin-Derivaten bei der Frophylav? und Therapie von Hy- 
perlipidamien und Atherosklerose. Ausgenommen sind 
Pyridoxin-S'-phosphorsaureester-glutaminat und -aspa- 
raginat. die in der DE 24 61 742 C2 beschrieben sind. 

Atherosklerose zahlt zu den haufigstcn Erkrankun- 
gen und Todesursachen (Atherosklerose der Korona- 
rien) in dsn entwickelten Landern. Atherosklerose ist 
ein sich meist langsam entwickelnder ProzeB, der kom- 
plexe Veranderungen der Struktur und Funktion der 
BlutgefaBe umfaBt, bis schlieBlich klinisch deutlich sicht- 
bare Erkrankungcn, wie Angina pectoris und Herzin- 
farkt durch Verengung und VerschtuB von Herzkranz- 
ge'sRen. eine Minderdurchblutung der Extremitaten 
ocier der hirninfarkl auftreten. Lange vor dem dramati- 
schen Endstadium der Erkrankung kommt es haufig zu 
jahrclangen starken Beschwerden und zum Siechtum. 
Die Behandiungsmoglichkeiten in fortgeschrittenem 
Stadium sind sehr begrenzt, aufwendig und invasiv, wie 
/.li. die Operation am offenen Herzen oder die Amputa- 
tion \on Extremitaten. 

ADtiesetien von rclativ seltenen Fallen schwerer erbli- 
-her Strtfl'wechselentgleisungen ist die Atherosklerose 
/,:i oin-j ~i bedcutenden Anteil eine Zivilisationskrank- 



7 05 549 

2 

heit. Das Atheroskleroserisiko wird insbesondere durch 
Rauchen (Nikotin) erhohl. Weitere Risikofaktoren sind 
beispielsweise Bluthochdruck, mangelnde Bewegung, 
Diabetis metlitus und Niereninsuffizienz. 
5 Von herausragender Bedeutung fiir die Prophylaxe 
der Atherosklerose war die Erkenntnis des Zusammen- 
hanges zwischen erhohten Blutfettwerten und einem er- 
hohten Atheroskleroserisiko bis zu einem erhohten Ri- 
siko des Todes durch Herzinfarkt (vgl. Dayton, S„ Chap- 
io man J, Pearce M, PopiakG, Cholesterol, atherosclero- 
sis, ischaemic heart disease, and stroke, Am.J. Med. 72, 97 
(1970)). 

Cholesterinreiche Nahrung und ein hoher Anteil von 
tierischen Fetten (gesattigten Fettsauren) in der Nah- 

15 rung erhohen den Gehatt des Blutes an Lipoproteinen in 
unerwiinschter Wetse und fiihren damit zu einer be- 
schteunigten Entwicklungatherosklerotischer Lasionen. 

Da in den atheromatosen Plaques hauptsachlich Cho- 
lesterin gefunden wurde, erscheint ein Zusammenhang 

20 zwischen erhohtem Cholesterinspiegel und der Athe- 
rosklerose als gesichert. 

Zum Transport der wasserunloslichen Lipide im Blut 
dienen Lipoproteine. Dabei wird zwischen LDL-(low 
density lipoproteins) und HDL- (high density lipopro- 

25 teins)-Lipoproteinen unterschieden. In der Atherogene- 
se ist das LDL-Cholesterin von entscheidender Bedeu- 
tung. Das HDL-Cholesterin dagegen transportiert iiber- 
schiissiges Cholesterin aus der Peripherie in die Leber 
zuriick. lhm wird eine eher protektive Wirkung zuge- 

30 rechnel. 

Die Anreicherung von Cholesterin in den Mediazel- 
len der Arterienwande hangt also nicht nur von der 
Konzentration des Gesamtcholesterins im Serum, son- 
dern auch vom Verhaltnis LDL zu HDL ab. 

35 Unter dem EinfluB erhohter Blutfettwerte, insbeson- 
dere erhohter LDL-Konzentrationen im Blut, kommt es 
zu verstarkten Lipideinlagerungen in die Arterienwan- 
de, die ihrerseits den Ausgangspunkt fur weitere alhe- 
rosklerotische Veranderungen bitden oder diese jeden- 

ao falls verstarken. 

Zie! der Atheroskleroseprophylaxe wurde daher zu- 
nehmend eine Senkung der Blutfettwerte im allgemei- 
nen und des LDL-Cholesterinwertes im besonderen. 
Dieses Ziel kann auf unterschiedliche Weisen erreicht 

45 werden: 

Eir. Tei! des Cholsstcrins und der ebenfalis uner- 
wunschten gesattigten Fettsauren werden mit der Nah- 
rung zugefuhrt. Daher ist die Einhaitung einer Diat, die 
wenig Cholesterin und tierische Fette enthall. erste Vor- 

-» aussetzung fiir eine crfolgrcichc Behandlung oder Pro- 
phylaxe der Atherosklerose. 

Die Einhaitung einer Dial ist jedoch haufig schwierig 
und auch nicht ausreichend. Die atherogenen Lipide 
werden namlich nicht nur mit der Nahrung aufgenom- 

55 men.sondern auch im Korper gebildet. Urn die fConzen- 
trationen auch der endogenen Lipide im Blut zu redu- 
zieren oder zumindest ihre atherogene Wirkung zu min- 
dern, wurde in den vergangenen zwanzig Jahren eine 
groBe Zahl von Arzneistoffen entwickelt oder fur diesen 
Zweck empfohlen. 

Ein einfacher und relativ unschadlicher Ansatzpunkt 
fur die Senkung der Cholesterinkonzentration im Blut 
ergibt sich aus dessen Ausscheidungsmechanismus. 
Cholesterin wird in der Leber in Gailensauren umge- 
wandelt und gelangt als solche in den Darm. Die Gailen- 
sauren werden zu einem wesentlichen Teil riickresor- 
biert und wiederverwendet. Dieser Kreistauf laBt sich 
unterbrechen, wenn die Gailensauren von nicht resor- 



bierendenSubstanzen im Darm fesigehaiten werden. Atherosklerose mit den genannten Eigenschaften zur 

Solche Substanzen sind fesie Ionenaustauscher, be- Vcrfiigung zu stellen. Dieses soli auch zur Behandlung 

stimmte Quellstoffe. wie beispielsweise Guar, aber auch von Personen, die trotz Diiit erhohte Btutfettkonzentra- 

tibliche Nahrungsmittelbestandteile, wie beispielsweise tionen aufweisen.dienen. 

Faserstoffe. Die Leber wird unter diesen Umstanden 5 Bei der Suche nach einem geeigneten Wirkstoff wur- 

veranlaBt. mehr Cholesterin in Gallensauren umzuwan- de nun festgestellt, daB bestimmte Derivate des Pyrido- 

deln, womit dessen Ausscheidung beschleunigt wird. xins, insbesondere Pyridoxal, Pyridoxalphosphat, Pyri- 

Nachteil dieses Therapiekonzeptes ist die auBerordent- doxamin und Pyridoxaminphosphat und deren Vorlau- 

lich hohe Dosierung der betreffenden Praparate (8-24 fer und Abbauprodukte iiberraschenderweise eine sol- 
g/Tag) und die unbequeme Einnahme. 10 che lipidsenkende, antiatherosklerotische Wirksamkeit 

Weiterhin sind eine Reihe systemisch wirkender, so- besitzen. Dies wird in der DE 24 61 742 C2 ausdrticklich 

genannter Lipidsenker in die Therapie eingefiihrt wor- in Frage gesteltt (Spalte 3, Zeile 35 ff). Das haufig auch 

den. Dazu gehoren beispielsweise Derivate der Clofi- als Vitamin B* bezeichnete Pyridoxin dagegen besitzt 

brinsaure, welche die Synthese von Cholesterin in der keine starke Wirkung in dieser Hinsicht. Pyridoxin ist in 
Leber hemmen. Aufgrund der erheblichen Nebenwir- 15 friiheren tierexperimentellen Arbeiten vereinzelt mit 

kungen und der erforderlichen Therapiedauer werden dem Lipidstoffwechsel in Verbindung gebracht worden 

Ctofibrate nur bei schweren Fettstoffwechselstorungen (vgl. Frolova, J. A.: Vitamin Be and lipid metabolism; 

eingesetzt (vgl. Scheffler, W. und Schwartzkopff, W., Vopr.med.Khim. 89, 18. 339 - 346 (1972)). Die Wirkung 

Frequently used lipid-lowering drugs have no guaran- ist aber schwach. In eigenen Untersuchungen hat sich 
teed effect Artery 8, 120-127(1980)). 20 Pyridoxin an Ratten bei einer Dosis von 79 mg/kg Kor- 

Aber auch andere synthetische und selbst naturliche pergewicht als unwirksam erwiesen, obwohl in dem 

(Nicotinsaurederivate) Arzneimittel verursachen zum gleichen Experiment eine positive Kontrolie die erwar- 

Teil unvertretbare Nebenwirkungen oder miissen so tete Wirkung gezeigt hat. 

hoch dosiert werden, daB sich bei einer Langzeitthera- Verschiedene Pyridoxin-Derivate treten im Stoff- 
pie insbesondere bei alteren oder nieren- bzw. leber- 25 wechsc! auf und sind teilweise wechselseitig ineinander 

kranken Patienten eine kaum vertretbare Stoffwechsel- uberfuhrbar. Dazu zahlen neben dem Pyridoxin selbst 

helastungergibt. beispielsweise Pyridoxamin, Pyridoxal, Pyridoxalphos- 

Bestimmtc Derivate des Pyridoxinphosphats sind in phat und Pyridoxinsaure. Es ist allgemein anerkannt, 

der DE-24 61 742 C2 als lipidsenkende und antiathe- daB durch orale Verabreichung von Pyridoxin der pool 

rosklerotische Wirkstoffe beschrieben. Dabei handelt es 30 an Pyridoxal und dessen Derivaten entspiechend ver- 

sich um Pyridoxin-5'-phosphorsaureester-glutaminate mehrtwird. 

und -asparaginate. Ihre Wirkung wird auf die Kombina- Oberraschenderweise hat sich nun herausgestelit, daB 

tion des Pyridoxinphosphats mit Giutaminsaure oder die orale Verabreichung bestimmter Pyridoxin-Deriva- 

Asparaginsaure zuruckgefuhrt. Trotz ihrer unstreitigen te, insbesondere von Pyridoxalphosphat, Pyridoxal. Py- 

Wirksamkeit weisen die bekannten Substanzen auch 35 ridoxaminphosphat und Pyridoxamin bzw. von deren 

eindeutige Nachteile auf. Es sind im engen Sinne keine Vorlaufern jeweils zu einer deutlichen Verminderung 

natiirlichen Heilmittel mehr, die Chemie dieser Substan- der Serumlipide, insbesondere auch des fur die Athero- 

zen ist wenig kiar, ihre Stabilitat ist schon bei Zusatz genese so verhangnisvollen LDL-Chotesterins fuhrt. Ein 

geringster Feuchtigkeilsmengen fragwiirdig und in vivo, weiterer, von der Senkung der Serumlipide offenbar 

z.B. bei der Resorption sicher nicht gegeben; ferner muB 40 unabhangiger Effekt, ist die Verminderung der Einlage- 

die Dosierung .-elativ hoch gewahlt werden. Aufgrund rung der Lipide in die Arterienwande. Beide Wirkungen 

der Instabilitat lassen sich die in der DE 24 61 742 C2 garantieren eine effektive und nach heutigem Kennt- 

aufgefiihrten Wirkstoffe auch nichl in Form von Infusio- nisstand an den Ursachen angreifende prophylaktische 

nen oder Trinkampullen oder andersartigen Losungen und therapeutische Behandlung der Atherosklerose. Ei- 

verabfolgen. Gerade die Einnahme in flussiger Form ist 45 ne solche Therapie ist umso wertvoller, als sie durch 

jedoch fur die meist betroffenen alteren Patienten be- keine erkennbaren Nebenwirkungen belastet wird. Die 

sondersangenehm. Toxizitat der genannten Vitamin B 6 -Derivate ist auBer- 

Unter ungiinstigen Nebenbedingungen konnen Ein- ordentlich niedrig. Bei den Fur die Therapie am Men- 

zelbestandteile der in der DE 24 61 742 C2 beschriebe- schen in Frage kommenden Dosierungen ist daher eine 

ncr, Substanzen ;ich bei einer Behandlung der betroffe- 50 sehr gute Vertraglichkeit gegeben. Insbesondere tritt 

nen Patienten sogar ungiinstig auswirken. die lebertoxische Wirkung der meisten anderen Lipid- 

Es ware also im Hinbiick auf die in der Regel betroffe- senker nicht auf, die sich bei den Versuchstieren schon 

nen alteren, vielfaltig kranken Patienten und die Not- nach kurzer Behandlungsdauer in einer ausgepragten 

wendigkeit der oft lebenslangen Einnahme lipidsenken- Steigerung der Lebergewichte auBert. 

der Medikamente sehr wiinschenswert, einen naturli- 55 Die aufgefundene Wirksamkeit der genannten Pyri- 

chen, gut vertraglichen und niedrig dosierbaren Arznei- doxin-Derivate ist umso iiberraschender, da derart ein- 

stoff zur Verfugung zu haben. Weiterhin sollte dieser fach aufgebaute Verbindungen als wenig wirksam ange- 

Arzneistoff ehemisch eindeutig charakterisierbar, stabil sehen wurden und wirksame Stoffc beispielsweise durch 

gegenuber auBeren Einflussen sowie nach oraler Gabe Anbindung groBer Aminosaureresigruppen an das Pyri- 

moglichst unverandert und volistandig resorbierbar 6 o rioxtnphosphat-Gerust erhofft wurden, wie beispiels- 

sein. Der Arznetstoff sollte die Stoffwechsellage in einer weise in der bereits zitierten DE 24 61 742 C2 beschrie- 

Wetse andern, daB es unter sonst gleichen Bedingungen ben ist. 

zu einer Verminderung der Einlagerung von Lipiden in Fur die klinische Anwendung kommen erfindungsge- 

die Artcnenwand kommt und damit zu einer Verzoge- maB insbesondere die vier genannten Pyridoxin-Dertva- 

rung, Unterbrechgung oder sogar Ruckbildung athe- 6 5 te (Pyridoxal, Pyridoxamin, Pyridoxalphosphat und Py- 

rosklerotischer Veranderungen. ridoxaminphosphat) sowie beliebige Gemisehe derset- 

Aufgabc der Erfindung ist es somit, ein neues Mittel ben in Frage. Selbstverstandlich sind auch alle Substan- 

zur Prophylaxe und Therapie von Hyperlipidamien und '/.en geeignet, welche die genannten Pyridoxin-Derivate 



OS 37 05 549 

5 6 

in vitro und besonders auch in vivo freisetzen. Weiterhin wendung von in der Pharmazie tiblichen Hilfsstoffen, 

ist es moglich, die genannten Pyridoxin-Derivate in Ver- Stabiiisatoren, Puffern etc. zubereitet werden. 
bindung mil anderen, den Lipidstoffwechsel stabitisie- 

renden MaCnahmen (z.B. Diat) oder Therapeutika (z.B. Beispiele 
GallensaureadsoFbentien) einzusetzen. Bevorzugt ist 5 

die ^Combination mit Lipidsenkern, die einen anderen 1. Kapseln 
Angriffspunkt im Stoffwechset haben als die genannten 

Pyridoxin-Derivate. Kombinationen mit Arzneimitteln, a) 500 g Pyridoxal werden mit 1000 g Lactose ho- 

die zur Therapie haufiger Begieiterkrankungen der mogen vermischt und in Portionen zu je 150 mg in 

Atherosklerose (Blutbochdruck, Diabetis etc,) geeignet 10 Gelatine-Steckkapseln gefQlIt Die Steckkapsel- 

sind, konnen gleichfalls sinnvolt sein. Wegen der sehr halften werden verkiebt oder verschweiBt Die Ein- 

guten Vertragiichkeit der genannten Pyridoxin- bzw. nahme je einer Kapsel erfoigt 3 x taglich zu den 

Vitamin Bs-Derivate bietet sich gerade der Einsatz bei Mahlzeiten. 

Patienten mit vielfaltigen Grund- oder Begleiterkran- b)30O mg Pyridoxal werden in Gelatinekapseln ein - 

kungenan. 15 geschweiBt Die Einnahme erfoigt einmal taglich 

Nicht geeignet ist dagegen das Pyridoxin selbst. das abends, 
sonst bevorzugt unter der Bezeichnung Vitamin Be ein- 

gesetzt wird 2. Tabletten zur buccaien Applikation 

Die Therapie geschieht in der Praxis bevorzugt durch 
orale Einnahme der betreffenden Wirkstoffe uber lan- 20 1000 g Pyridoxalphosphat-Magnesiumsalz werden 
gere Zeit Ein maximaler EfFekt ist erst nach zwei Minu- mit 3000 g Lactose und 15 g Magnesiumstearat homo- 
ten oder einer langeren Behandlungsdauer zu erwarten. gen vermischt, granuliert und zu Tabletten von je 3014 
Die Therapie ist kontinuierlich weiterzufiihren, da es mg verpreSL Je eine Tablette wird morgens und abends 
nach dem Absetzen der betreffenden Praparate sehr langsam im Mund zergehen gelassen. 
bald zu einem Abkiingen auch der Wirkung, einem Wie- 25 

deranstieg der Serumlipide und einer Progression der 3. Magensaftresistente Tabletten 
Atherosklerose kommt. 

Im Ausnahmefall kann auch eine parenterale Verab- 1 000 g Pyridoxal werden mit 2000 g Tabtettose und 15 

reichung der erfindungsgemaB eingesetzten Wirkstoffe g Magnesiumstearat homogen vermischt, granuliert und 

beispielsweise durch intravenose Infusion der wassrigen 30 zu weitgehend runden Tabletten von 150 und 75 mg 

Losungen oder deren intramuskulare Injektion erfol- verpreBt AnschlieBcnd werden 20 Oberzuge aus Cellu- 

gen. loseacetat-succinat (9), Dimethylphthalat (3, 4), Essige- 

Filr die oraie Therapie wird die Tagesdosis entweder ster (84, 4) und Aceton (84, 4) aufgebracht, wobei Tal- 

insgesamt verabreicht oder auf 2 — 3 Teildosen verteilt. kum als Einstreumittel verwendet wird. 1 — 2 Tabletten 

Die Tagesdosis selbst kann zwischen 20 mg und 1000 35 werden 3 x taglich vorden Mahlzeiten eingenommen. 
mg liegen, vorzugsweise zwischen 50 und 500 mg der 

genannten Vitamin Be-Derivate. 4. Brausetabletten 

Die erfindungsgemaBen Substanzen haben gegen- 
uber den meisten anderen fiir die Atherosklerosepro- 500 g Pyridoxalphosphat, 600 g Zitronensaure und 
phylaxe und -therapie eingesetzten Arzneimitteln den 40 280 g Natriumkarbonat werden mit 2000 g Lactose ver- 
wesentlichen Vorteit, geschmacklich neutral oder jeden- mischt und trocken zu Einheiten von je 338 mg verpreBt 
falls akzeptabel zu sein und durch leichte Wasserldslich- Zu den Mahlzeiten werden 1-2 Tabletten in wenig 
keit auch von der Konsistenz her keinerlei Probleme zu Wasser geldst eingenommen. 
verursachen. Die sehr verbreitcten Ctofibrate sind dage- 
gen widerlich bitter, und die Galtensaureadsorbentien 45 5,Granu!at 
sind grobkornig oder bilden voluminose Gallerten. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 1000 g Pyridoxal.HCI werden mit 1000 gZitronensau- 

Pyridoxin-Derivaten oder ihren Salzen zur Herstetlung re und 8000 g Lactose granuliert, und anschlieBend wird 

eines Arzneimittels fiir die Prophylaxe und Therapie das Granuiat gesiebt, urn eine gleichmaBige KorngrQBe 

von Hyperlipidamien und Atherosklerose. 50 von ca. 1 mm zu erzielen. Das Granuiat wird gut ge- 

Die erfindungsgemaBen Substanzen konnen wegen trocknet und in Aluminiumfolie eingeschweiBt Die Ein- 

ihrer Wasserloslichkeit und chemischen Stabilitat von zeldosis je Beutel betragt 500 mg oder I g. Der Beutelin- 

alteren Patienten auch als Pulver, Granuiat oder gelost halt wird als Losung in Wasser oder Fruchtsaft einge- 

in Wasser oder Getrank leicht eingenommen werden. nommen. Zur Wirkungsverstarkung kann ein handels- 

Ebenso ist es moglich, die Einzeldosis in Form einer 55 ublichesGuar-Praparat oder ein andereslipidsenkendes 

Tablette, Kapsel oder eines Dragees anzubieten, wobei Medikament, vorzugsweise ein Produkt, dessen Wirk- 

iede dieser Formen auch durch die dem Fachmann be- stoff nicht resorbierbar ist oder dessen Wirkmechanis- 

kais-ien MaBnahmen in ihrer Auflosung bzw. der Frei- mus eine Erganzung darstellt, zugesetzt oder mit Hilte 

gabe des Wirkstofrs verzogert und gesteuert werden der Losung eingenommen werden. 
kann. Besonders hervorzuheben ist eine magensaftresi- 60 
stente Ummantelung, die den Wirkstoff erst im Darm 
freisetzt und vor der Magensaure schutzL Bei der Ein- 
nahme als Puiver, Granuiat, Losung oder auch Lutschta- 
blette kann der Zusatz von Geschmacksstoffen zweck- 
maBig sein. Ansonsten konnen die Wirkstoffe in ubli- 65 
cher Weise als Salze, z.B. Pyridoxalhydrochlorid oder in 
V'crbindung mit anderen physiologisch vertraglichen 
Simren oder Basen eingescizt werden oder unter Ver- 



